Diagndsticos In Vitro de Analisis de Sangre (OBRR)

DIAPOSITIVA 1
Esta presentacion tratara sobre los Diagndsticos In Vitro (o IVDs, por sus siglas en inglés)
de Andlisis de Sangre.

DIAPOSITIVA 2

Para la seguridad hematolégica en los Estados Unidos, esta diapositiva muestra lo que se
conoce como las “cinco capas de la seguridad” relacionadas con la recoleccion. Primero
estan los criterios de seleccion de donantes. Segundo es el uso de registros que evitarian
el uso de recolecciones extraidas de donantes anteriormente determinados como no aptos,
rastreando a los donantes después de haber sido examinados. Tercero es el analisis de
laboratorio para detectar marcadores de enfermedades infecciosas. Cuarto es poner las
recolecciones en cuarentena pendiente la determinacion de si los donantes son aptos o no.
Y finalmente, monitorear e investigar cualquier evento adverso para asegurar respuestas
apropiadas y acciones correctivas. Esta presentacion se concentrara en el nimero tres —
analisis de laboratorio para detectar marcadores de enfermedades infecciosas.

DIAPOSITIVA 3

Si usted esté involucrado en la evaluacion preliminar de donantes de sangre, existen dos
tipos de analisis basicos. Hay pruebas de evaluacion preliminar de donantes, que
tipicamente son inmunoensayos. Estos podrian ser inmunoensayos de enzimas 0 mas
recientemente, los inmunoensayos quimioluminescentes que han salido al mercado, que
detectan anticuerpos al VIH, al virus linfotropico de células T humano (VLTH), al virus de la
hepatitis B (VHB) y al virus de la hepatitis C (VHC). También hay pruebas que detectan
proteinas del VIH y del VHB, por ejemplo, con antigenos de superficie de hepatitis B,
pruebas que han jugado un papel muy importante en la seguridad hematoldgica, y pruebas
que detectan el &cido nucleico del VIH, VHB, VHC y del Virus del Nilo Occidental o las
llamadas pruebas de &cido nucleico (o NAT, por sus siglas en inglés).

También existen pruebas complementarias. Las pruebas de evaluacion preliminar le daran
una idea preliminar sobre si alguien es positivo 0 no [a cierto virus]. Cada una de estas
pruebas tipicamente tiene que ser confirmada por un andlisis adicional mas especifico.
Estos seran los analisis complementarios y se tratan de cosas tales como Western blots,
pruebas de inmunotransferencia  recombinante (0 RIBAs), ensayos de
guimioluminescencia, y nuevamente, éstos se usarian para la confirmacion de resultados
repetidamente reactivos de pruebas de evaluacion preliminar.

DIAPOSITIVA 4

Las pruebas que se usan para evaluar preliminarmente a los donantes de sangre
atraviesan un proceso de acreditacion u obtencion de licencia. Estas solicitudes de
licencias son revisadas en, y las politicas para su uso son establecidas por el Centro para
la Evaluacion e Investigacion de Productos Bioldgicos (Center for Biologics Evaluation and
Research, o “CBER?”). Ellas son diagnoésticos in vitro con una indicacion para el analisis de
sangre o de componentes sanguineos destinados para transfusiones o para mayor
procesamiento. Ellas atraviesan un proceso de obtencion de licencia y se llaman productos
bioldgicos con licencia. Si bien no vamos a tocar los reglamentos y leyes para esto, el
término es realmente “con licencia” (licensed), a diferencia de “dispositivos aprobados”
(cleared devices). El proceso 5-10(k) es otra forma de introducir productos al mercado. Por




lo general se requiere de una revision menos rigurosa Yy tipicamente los instrumentos de
software y materiales de control externo usados para la evaluacion preliminar de donantes
de sangre atraviesan por el proceso 5-10(k). A éstos se les conoce como dispositivos
aprobados.

DIAPOSITIVA S
El camino para la obtencion de la licencia. Antes de realizar los estudios clinicos, hay una
serie de eventos que ocurren.

El CBER se reune con los patrocinadores para dejarles saber lo que se requiere para
obtener la licencia de una prueba, para que el CBER pueda intentar obtener la mejor
informacion desde un principio. Luego ellos presentan un documento formal que permitiria
usar la prueba en ensayos clinicos para generar datos de desempefio.

DIAPOSITIVA 6

Quizas estén familiarizados con la solicitud de nuevo farmaco experimental, o IND, por sus
siglas en inglés. Es posible que sea un poco confuso porque el CBER no esta lidiando con
un farmaco en este caso, sino mas bien con un dispositivo. Aun asi, el uso del término
aplica a este caso. El mismo permite comercializar o vender el dispositivo a investigadores
atravesando las fronteras estatales con el fin de llevar a cabo una investigacion. Eso es en
gran medida lo que la FDA hace. Las leyes federales controlan el comercio interestatal, por
lo que no se permitird usar el dispositivo en ensayos clinicos a menos que cuente con este
permiso formal de la FDA.

De lo contrario, el investigador estaria infringiendo la ley. Esta diapositiva muestra el
Contenido de una IND y lo que se espera. Existe una serie de componentes diferentes que
se encuentran detallados en el reglamento. Los productos biolégicos se encuentran
cubiertos en el Codigo de Reglamentos Federales, o CFR, parte 21, en los 600s.

Los contenidos de una IND serian un plan de investigacion y un protocolo detallado. El
protocolo es critico en la IND. El CBER necesita entender exactamente lo que los
investigadores estaran haciendo, y los investigadores necesitan saber exactamente lo que
ellos mismos van a estar haciendo. La informacion de los investigadores incluye quién
estara realizando el ensayo, y otras cosas tales como las declaraciones de divulgaciéon
econdmica de los investigadores, y aprobaciones de la Junta de Revision de Investigacion
(o IRB, por sus siglas en inglés). Esto es critico para asegurar de que se atendieron la
seguridad y los derechos del sujeto de investigacién, asi como también los documentos de
consentimiento informado.

Otros contenidos de una IND incluyen informacién limitada sobre la fabricacion del
dispositivo, de modo que el CBER tenga una idea de lo que se trata el dispositivo y como
funciona. Y cualquier experiencia previa que pueda dar al CBER una idea de si de hecho
hace lo que se supone que debe hacer.

Se presentan informes anuales de Nuevos Farmacos ante el CBER para mostrar como se
ha usado el dispositivo en el ultimo afio, cuantos dispositivos se han usado, y cualquier
hallazgo significativo que haya resultado del uso del dispositivo.



DIAPOSITIVA 7

Existen dos acciones que se pueden adoptar con una IND una vez recibida. La primera
accion es permitir que la IND proceda. Esto quiere decir que los estudios clinicos pueden
proceder segun lo especificado en la IND. En realidad, el CBER no “aprueba” las INDs.

Sin embargo, si existen inquietudes sobre la seguridad de los pacientes, o si los estudios
gue se proponen seran insuficientes para apoyar la aprobacion de la prueba, el CEBR
puede colocar la IND en espera o0 suspension clinica. EI CBER debe responder dentro de
treinta dias si la IND ha de ser suspendida.

DIAPOSITIVA 8

Después de que se han realizado estudios bajo la IND, se presenta una solicitud con el
CBER para permitir comercializar la prueba. A esto se le conoce como una solicitud de
licencia para productos biologicos (biologics license application, o “BLA”). Esto conlleva a la
emision de una licencia para que una instalacion fabrique un producto.

Los instrumentos de software estan cubiertos por el proceso 5-10(k), conocido también
como proceso de notificacion previa al lanzamiento al mercado. La palabra de moda, o hito
0 punto de referencia para esto es “equivalencia sustancial”. Esto significa que es
sustancialmente equivalente a algo que ya ha estado en el mercado o algo que fue
comercializado antes de 1976.

DIAPOSITIVA 9

Contenidos de una BLA. El CBER espera ver datos clinicos que muestren que el kit de
prueba cumple con sus requisitos prescritos de seguridad y eficacia. Para las pruebas de
evaluacion preliminar de donantes de sangre, esto incluiria datos clinicos provenientes de
sitios de uso previsto. Esto es importante porque el CBER desea saber qué tan bien se
desempefia esta prueba en precisamente el tipo de sitio donde se usaria, que por lo
general seria en un banco de sangre.

El CBER espera que se conduzcan ensayos en una amplia area geografica. Se espera que
los datos provengan principalmente de los Estados Unidos porque, nuevamente, es alli
donde la prueba ha de usarse. Con el uso de multiples lotes de kits para demostrar que la
prueba es fabricada con calidad consistente y que habra una serie de puntos de datos para
evaluar la sensibilidad y especificidad, los cuales son dos de los niumeros con los que
tipicamente se tiene que tratar.

El CBER también procura que haya estadisticos en los comités de revision para estos
productos, para asegurar de que los numeros y estadisticas estén correctos y que apoyen
las afirmaciones de seguridad y eficacia.

También durante el transcurso del ensayo clinico, se realizan pruebas en paralelo con otras
pruebas con licencia o aprobadas, a fin de que se tomen decisiones clinicas basadas en la
prueba que ya ha recibido licencia, en lugar de usar una prueba experimental o de
investigacion donde los resultados podrian ser incorrectos. Ese es el objeto del estudio de
investigacion, determinar qué tan bien funciona realmente esta prueba. Con pruebas que
son las primeras de su tipo, existen algunas condiciones especiales que el CBER aplica.



DIAPOSITIVA 10

En términos de los contenidos, el CBER también busca lo que se llama datos no clinicos,
para mostrar nuevamente que el producto fabricado cumple con sus requisitos prescritos
para seguridad, pureza y potencia. Esto es para determinar la sensibilidad y especificidad
analitica relativas comparadas nuevamente con una prueba que ya cuenta con licencia.

Algunos ejemplos del tipo de datos que el CBER busca son paneles de seroconversion,
paneles de dilucién, el efecto de sustancias potencialmente interferentes o trastornos
médicos no relacionados, para ver si cualquiera de estas condiciones podria interferir con
la capacidad de la prueba de arrojar una respuesta correcta.

Por ejemplo, ¢alguien infectado con el virus de hepatitis B daria un resultado falso positivo
o falso negativo a una prueba de VIH? Si ese es el caso, esa limitacion debe especificarse
en el prospecto del paquete.

DIAPOSITIVA 11

El CBER espera que la BLA proporcione una descripcion completa de los métodos de
manufactura. Esto incluye todos los procedimientos estdndar de operacién para la
fabricacion de este kit de prueba, asi como también registros de lotes, que seria un registro
para tres lotes de kits fabricados, para demostrar que la fabricacion es consistente.

El CBER espera ver datos de estabilidad, todas las etiquetas, prospectos, envases, y
materiales promocionales y publicitarios — todo lo que tenga que ver con esta prueba. El
CBER necesita ver esta informacion desde el principio para asegurarse de que la prueba
funciona, y de que puede producirse consistentemente.

DIAPOSITIVA 12

Como parte del proceso de pre aprobacion, se realizan inspecciones de las plantas
manufactureras. Esto es para evaluar la adherencia no sélo a las buenas practicas de
manufactura, sino también al reglamento de sistemas de calidad (0 QSR, por sus siglas en
inglés), que es una parte diferente del Codigo de Reglamentos Federales.
Especificamente, el QSR se encuentra en la seccion 820 del Titulo 21 del Cédigo de
Reglamentos Federales (21 C.F.R.).

El QSR requiere informacién sobre sistemas de calidad para dispositivos, incluyendo
diagnésticos in vitro. Durante el proceso de inspeccion, el CBER evalla el proceso y los
procedimientos de manufactura.

El CBER espera ver el producto siendo fabricado durante la inspeccién, para que el CBER
pueda observar si todo se esta haciendo debidamente. EI CBER observa los registros y la
contabilidad, los controles de disefio, y los procedimientos de acciones correctivas y
preventivas de la planta manufacturera, cuando ha habido desviaciones y problemas, para
asegurarse de que han sido adecuadamente abordados.

Los controles de disefio es algo de lo que quizas no hayan oido antes. Esto es parte del
Reglamento de Sistemas de Calidad. Los controles de disefio son un proceso formal por
medio del cual la calidad es incorporada en el producto. Entro otros requisitos, se necesita
mantener un archivo de los antecedentes del disefio para documentar todos los cambios
hechos al producto. Los Controles de Disefio siguen el ciclo de vida del producto desde su



incepcion, o desde la idea que generd los productos, hasta el proceso de desarrollo, y
finalmente hasta el punto donde se transfiere de la investigacion a la fabricacion.

DIAPOSITIVA 13

Otro tipo de inspeccion es el monitoreo de las investigaciones bioldgicas, o BIMO, por sus
siglas en ingles. El objeto del BIMO no es observar el proceso de manufactura, sino
observar los ensayos clinicos. Esto es para asegurar que la calidad e integridad de los
datos presentados a la FDA en apoyo de la BLA sean adecuadas, y para asegurar que los
derechos de los sujetos de investigacion humanos estén protegidos, por lo que el BIMO se
enfoca en los ensayos clinicos propiamente dichos en el sitio donde se éstos se llevan a
cabo.

Los inspectores de la FDA iran a los sitios donde se llevan a cabo los ensayos clinicos y
realizaran auditorias de los datos, investigaran quejas, ofreceran respuestas a preguntas
sobre buenas practicas de manufactura, y ayudaran a evaluar las inquietudes sobre
integridad de los datos. Ha habido una serie de situaciones en las que los datos se han
visto comprometidos por medio de practicas no apropiadas.

DIAPOSITIVA 14

Veamos lo que ocurre después de la obtencion de la licencia. Esto cubrira cambios hechos
a las pruebas por los fabricantes, el proceso de liberacion de lotes, las inspecciones
bienales, respuestas a quejas, y programas de monitoreo.

DIAPOSITIVA 15

En lo que respecta a la liberacion de lotes, el CFR establece que ningun lote de un
producto con licencia seré liberado por el fabricante antes de concretar las pruebas para
determinar la adherencia a los estandares aplicables a dicho producto. He aqui lo que eso
significa.

DIAPOSITIVA 16

Una compafiia presentara al CBER un lote del kit de prueba junto con un protocolo, el cual
es un resumen de los resultados de sus propias pruebas. EI CBER revisa el protocolo y
examina el lote usando paneles de liberacion de lotes. E| CBER pone esos paneles a la
disposicion de los fabricantes, para que éstos puedan realizar pruebas preliminares antes
de enviar sus lotes para asegurarse de que sus pruebas estan correctamente preparadas,
y que las pruebas estan funcionando

DIAPOSITIVA 17

En la mayoria de los casos, todos los lotes de kits deben someterse a pruebas en la FDA
antes de su liberacion, aunque existen situaciones en las que los lotes pueden colocarse
bajo vigilancia, y no cada uno de los lotes tiene que ser examinado. Por lo general, los kits
de prueba de andlisis de sangre de donantes no se colocan bajo vigilancia, porque es
necesario que cada lote de kits usado para el andlisis de donantes pase las pruebas de
panel.

DIAPOSITIVA 18

Esta diapositiva muestra los paneles usados para la liberacion de lotes. Existen paneles de
anticuerpos para VIH-1 y VIH-2, paneles de anticuerpos para VLTH-1 y VLTH-2, paneles
para antigenos de superficie de hepatitis B, paneles para el virus de la hepatitis C, y




también paneles para las pruebas NAT, que incluyen ARN del VIH, ARN del VHC, y ARN
del virus del Nilo Occidental.

DIAPOSITIVA 19

También existe una serie de paneles en desarrollo segun evoluciona el panorama. Hay
agentes emergentes que se estan desarrollando, y hay subtipos de los que hay que estar
conscientes. Los paneles deben ser capaces de registrar esos subtipos.

Asi pues, se han desarrollado un panel de ARN de un subtipo del VIH, asi como también
un panel de ADN del VHB. Estos aun no han sido implementados, pero ahora la FDA
cuenta con un par de NATs del VHB. También hay un panel de anticuerpos para el T. cruzi.

DIAPOSITIVA 20

Algunos otros aspectos de las actividades posteriores a la aprobacion incluyen las
inspecciones bienales, que son inspecciones que se realizan cada 2 afios. Cuando surgen
problemas, la FDA tiene la capacidad de realizar inspecciones con mayor frecuencia. Estas
sSe conocen como inspecciones “con causa’. Se pueden emitir cartas de advertencia o
cartas sin titulo, y se puede procurar entablar acciones judiciales, incluyendo medidas
cautelares y embargos. En definitiva, la FDA puede suspender o revocar la licencia si cree
que la compafiia no esta cooperando y esta ofreciendo un producto que constituye una
amenaza a la salud publica.

También se puede realizar una retirada del producto del mercado. La retirada es voluntaria
por parte del fabricante. Esto se haria para hacer efectiva la responsabilidad del fabricante
de proteger la salud publica con respecto a sus propios productos. Por lo general, los
fabricantes son bastante buenos implementando retiradas de productos si la FDA les
informa sobre algun problema, o si ellos mismos se enteran del problema por su cuenta.

DIAPOSITIVA 21

Un rapido comentario sobre software e instrumentos. Como se mencioné antes, éstos
pueden presentarse por separado en lo que se conoce como un 5-10(k), o se pueden
presentar como parte de la BLA, a fin de que el sistema de prueba completo pueda
revisarse. EI CBER prefiere que se incluya los instrumentos como parte de la BLA
completa. Esto permite observar el sistema completo. Igualmente, cualquier cambio que se
haga al instrumento, o cambios hechos al ensayo, son faciles de evaluar en el contexto del
sistema completo, en vez de en el contexto de instrumento versus prueba, y coordinar esas
revisiones.

DIAPOSITIVA 22

Concluyamos con una discusién sobre las pruebas requeridas en los Estados Unidos,
algunas de las pruebas con licencia ya disponibles, y finalmente, una evaluacion de la
efectividad del analisis/evaluacién de donantes de sangre.

DIAPOSITIVA 23

El reglamento especifica que la sangre debe analizarse para detectar una serie de agentes,
incluyendo los virus VIH-1 y VIH-2, VLTH-2, el virus de la hepatitis B, y el virus de la
hepatitis C.




DIAPOSITIVA 24

Las pruebas disponibles actualmente son anti VIH-1 solamente, anti VIH-1-2 solamente,
pruebas combinadas para VIH-1y VIH-2 juntos, y dos pruebas para detectar VIH-1, VIH-2 'y
VIH-1 del grupo O. El segundo de los ensayos para el VIH-1 del grupo O acaba de recibir
su licencia aproximadamente a mitades de 2009.

Actualmente existen dos pruebas del VLTH-1-2. Hay, por supuesto, pruebas de antigeno
de superficie de la hepatitis B, pruebas anti-HB core, anti-VHC, y un ensayo para anti-T.
cruzi.

En términos de pruebas complementarias, hay pruebas complementarias para el VIH-1y el
VHC, y una serie de pruebas del acido nucleico para el VIH-1, VHC, VHB y el Virus del Nilo
Occidental. Una de las pruebas mas recientes a la que la FDA concedio licencia detectara
cinco agentes al mismo tiempo, el VIH-1 y 2, el VIH-1 del grupo O, la hepatitis B y la
hepatitis C.

DIAPOSITIVA 25

Esta grafica da una idea del riesgo decreciente de infeccion viral por transfusiones. En
1983, antes de implementar los andlisis, existia un riesgo de 1 en 100 de contraer VIH
como resultado de una transfusion. En el eje X se encuentran los afios, y luego los
diferentes tipos de pruebas que comenzaron a aparecer. Los analisis de deteccion para el
anticuerpo del VIH comenzaron entre 1984 y 1985. Uno puede ver que el riesgo comienza
a disminuir gradualmente. En cierto punto aparece la prueba del antigeno P24 del VIH. La
prueba de acido nucleico aparecié en 1999, y el riesgo continla disminuyendo. Igual pasa
con el VHB, en 1984 el riesgo era de aproximadamente 1 en 2000 a 1 en 3000. Con la
implementacion de un proceso de concesion de licencias y pruebas adicionales que eran
mas sensibles, el riesgo también comienza a disminuir. Existe una caida bastante
dramatica con la implementacion de tecnologias nuevas.

DIAPOSITIVA 26

Para poner algunos numeros alrededor de esto, uno puede ver que éste es el riesgo
residual para la infeccién con VIH, infeccién con VHC, e infeccion con VHB usando pruebas
de serologia solamente, pruebas de acido nucleico con muestras mezcladas, y pruebas de
acido nucleico de una sola unidad. Lo que se ve en amarillo y subrayado es el riesgo para
el tipo de prueba que ahora se practica rutinariamente. Por ejemplo, las pruebas NAT de
muestras mezcladas para el VIH se realizan rutinariamente, y asi pues, el riesgo de
infeccién con VIH en este momento es de cerca de 1 en 2 millones. Lo mas probable es
que el riesgo residual provenga de donaciones durante periodos silentes o periodos
ventana antes de la aparicion de algun acido nucleico detectable. Para el VIH, el riesgo cae
de 1 en 1.3 millones a 1 en 1.9 millones, o cerca de 1 en 2 millones. Por lo que existen
ganancias a hacerse. Enfocandonos a las pruebas NAT de una sola unidad, el riesgo
disminuiria aun mas a 1 en 3 millones. La razon por la cual esto no esta siendo
rutinariamente utilizado actualmente es estrictamente debido a la tecnologia. La misma aun
no se ha adaptado.

Para el VHC, existe una ganancia muy dramatica en términos de seguridad. Usando
serologia, el riesgo es de 1 en 230,000. Sin embargo, usando pruebas NAT de muestras
mezcladas, que es ahora el estdndar, el riesgo cae a 1 en 1.6 millones, con una ligera
disminucién en el riesgo cuando se utilizan pruebas NAT de una sola unidad.



Para el VHB, no hay una diferencia muy grande entre las pruebas de serologia que se
realizan actualmente, en comparacion con pruebas NAT de muestras combinadas, donde
el riesgo cae a 1 en 210,000. Pero el riesgo se corta a la mitad cuando se pasa a las
pruebas NAT de una sola unidad. La implementacioén de pruebas NAT para el VHB ha sido
un area interesante para la FDA, porque actualmente existen discusiones sobre si deberia
0 no recomendarse la prueba NAT para el VHB como rutinaria para los donantes de
sangre.

DIAPOSITIVA 27

Este es un recuadro de todas las pruebas disponibles de andlisis de donantes para la
deteccion de agentes infecciosos que cuentan con licencia, y también un listado de
pruebas diagnésticas para el VIH. Esta referencia también tiene hiperenlaces para la
mayoria de las pruebas, que lo llevaran al prospecto del paquete, la carta de aprobacion, y
algunos otros materiales de revision que formaron parte del proceso de concesion de la
licencia para la prueba.

DIAPOSITIVA 28
Esto concluye la presentacion, “Diagnésticos In Vitro de Analisis de Sangre”.

En esta oportunidad quisiéramos reconocer a todos aquellos que contribuyeron a su
desarrollo. Gracias.



